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Bereits 1986 wurden von der Welt-
gesundheitsorganisation Leitli-
nien zur Tumorschmerztherapie 

publiziert [WHO 1986]. Die zweite 
nur wenig modifizierte Auflage erschien 
1996 [WHO 1996]. Diese Leitlinien 
waren auf Basis der profunden kli-
nischen Erfahrung weniger Ärzte – mit 
besonderem Blick auf die eingeschränkte 
Verfügbarkeit von Opioiden in den Ent-
wicklungsländern – verfasst worden. 
Ihr mittlerweile in zahlreichen Studien 
bewiesener hoher Effektivitätsgrad von 
> 90% und das brilliante didaktische 

Konzept haben zu einer weltweiten 
Verbreiterung dieser Leitlinien geführt 
[Grond 1991; Zech 1995: EAPC 1996; 
EAPC 2001]. So gehören die Inhalte 
der Tumorschmerzleitlinien heute zum 
Basiswissen eines jeden Arztes. 2006 
benennt die WHO folgende Schlüssel-
Prinzipien zur Tumorschmerztherapie 
[WHO 2001]:
  1. Tumorschmerz kann und muss be-

handelt werden.
  2. Evaluierung und Behandlung von 

Tumorschmerzen wird am besten in 
einem Team erreicht.

  3. Der erste Schritt ist eine detaillierte 
Schmerzanamnese und eine genaue 
körperliche Untersuchung des Patien-
ten. Zu ermitteln ist, ob
’  der Schmerz durch den Tumor 

selbst oder eine Tumortherapie 
verursacht wird, ein Zusammen-
hang mit der Tumorerkrankung 
besteht oder eine andere Funkti-
onsstörung zugrunde liegt. 

’  der Schmerz Teil eines spezi-
fischen Syndroms ist.

’  der Schmerz nozizeptiv, neuro-
patisch oder gemischt nozizeptiv 
und neuropatisch ist.

  4. Die Behandlung beginnt mit der 
Erläuterung und Kombination von 
körperlichen und  psychischen Zu-
gängen und mit dem Einsatz medika-
mentösen und nicht-medikamentöser 
Therapie. 

  5. Es ist sinnvoll, sich in einer spezifische 
Reihenfolge Ziele zu setzen, wie: 
’  schmerzfreie Nachtruhe,
’  weitgehende Schmerzfreiheit in 

Ruhe,
’  Schmerzfreiheit des Patienten bei 

Bewegung.
  6. Gewöhnlich erreicht man durch  An-

algetika eine adäquate Linderung der 
Tumorschmerzen. Voraussetzung ist, 
dass das richtige Medikament in der 
richtigen Dosis und in den richtigen 
Zeitintervallen verabreicht wurde.

  7. Die orale Verabreichung ist die bevor-
zugte Applikation für alle Analgetika 
und Ko-Analgetika.

  8. Medikamente werden entsprechend 
ihrer Wirkdauer, d.h. zu regulären 
Zeitintervallen und nicht bei Bedarf 
(Schmerzprävention) verabreicht.

  9. Die Medikation wird stufenweise 
aufgebaut: 
’  Stufe I: Nicht-Opioide (Meta-

mizol, Nicht-steroidale Anti-
rheumatika) 

Neue Aspekte in der medikamentösen Schmerztherapie

Tumorschmerzen können und 
müssen behandelt werden
Maria Piribauer, Susanne Stevens, Marianne Kloke

Noch immer gibt es eine Reihe von Tumorpatienten, deren 
Schmerzen nicht adäquat behandelt sind. Dabei steht in der 
Schmerztherapie von Krebspatienten eine Vielzahl von Optionen 
zur Verfügung, die eine individuelle Behandung erlauben und 
dem Betroffenen eine schmerzfreie oder doch zumindest 
schmerzarme Lebensführung ermöglichen.

Opioide sind auch heute noch ein zentraler Bestandtteil der Therapie von Tumor-
schmerzen – allerdings in modernen Formulierungen. 
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’  Stufe II: Nicht-Opioid + 
schwaches Opioid (Dihydro-
codein, Tramadol, Tilidin/ 
Naloxon) 

’  Stufe III: Nicht-Opioid + starkes 
Opioid (Morphin, Hydromor-
phon, Fentanyl, Oxycodon, 
L- Me thadon, Buprenorphin) 

 10. Adjuvantien zur Nebenwirkungs-
prophylaxe und um Ko-Analgetika 
entsprechend dem Schmerztyp kön-
nen in jeder in jeder Stufe ergänzt 
werden.

 11. Die richtige Dosis des Analgetikum 
muss individuell ermittelt werden: 
die richtige Dosis des Schmerz-
medikamentes ist die Dosis, die zu 
einer adäquaten Schmerzlinderung 
führt. Die orale Morphindosis reicht 
von wenig, z. B. 5 mg, bis zu mehr als 
1.000 mg.

 12. Wirkung und Nebenwirkung müssen 
sorgfältig erfasst werden, um sicher-
zustellen, dass der Patient maximales 
Benefit mit einem Minimum an Ne-
benwirkungen hat.

Einige Punkte der vielfach validierten 
Leitlinien stehen derzeit jedoch zur Dis-
kussion. So ist umstritten, ob bei star-
ken Schmerzen und vermutlich hohem 
und rasch steigendem Opioidbedarf eine 
primäre Einstellung auf starke Opioide 
erfolgen darf [Marinangeli 2004]. 

Die Frage nach der besseren Ver-
träglichkeit äquianalgetischer Dosen 

starker und schwacher Opioide wird 
widersprüchlich beantwortet [Mercan-
dante 1998]. Als weitgehend unbelegt 
muss auch die Überlegenheit  nichtste-
roidaler Antirheumatika im Vergleich 
zu schwachen Opioiden bei Knochen-
schmerzen angesehen werden [Eisenberg 
1994].

Nicht-Opioidanalgetika 
Alle Substanzen dieser Stufe wirken an-
tipyretisch. Ihr Einsatz birgt deshalb die 
Gefahr, Infektionen verzögert zu erken-
nen, besonders bei immunsupprimierten 
Patienten. 

Nichtsteroidale Antirheumatika sind 
keineswegs harmlose Medikamente. Ne-
ben der bekannten gastrointestinalen darf 
die renale Toxizität nicht außer Acht ge-
lassen werden. Dieses gilt insbesondere 
für Patienten mit vorbestehender Nie-
renerkrankung, antihyptertensiver oder 
diuretischer Mediaktion, Exsikkose oder 
auch nur höherem Alter. Letzeres stellt 
auch einen Risikofaktor für das Auftreten 
zentralnervöser Symptome bis hin zum 
Delir dar. 

Paracetamol hat eine geringe anal-
getische Potenz; es geht Interaktionen 
mit zahlreichen palliativmedizinisch re-
levanten Substanzen ein. 

Metamizol – oral, rektal und intra-
venös verfügbar – hat eine gute analge-
tische Potenz. Nachteilig ist seine kurze 
Wirkdauer von 4 h. In sehr seltenen Fäl-

len kann eine allergisch-toxische Agranu-
lozytose auftreten.  

Opioidanalgetika
Opioide sind in der Therapie tumor-
bedingter Schmerzen unverzichtbar. Sie 
weisen keine Organtoxizität auf. Immer 
besseres Wissen um die pharmakokine-
tischen und -dynamischen Eigenschaften 
der einzelnen Substanzen sowie um den 
Einfluss genetischer Variablen auf Ver-
träglichkeit und Wirksamkeit von Opi-
oiden haben zu der Einsicht geführt, dass 
Morphin zwar die Referenzsubstanz ist, 
aber dass im klinischen Alltag doch mehr 
als ein Opioid gebraucht wird. Gründe 
für einen Opioidwechsel sind unzurei-
chende Analgesie trotz erheblicher Do-
sissteigerung oder intolerable Nebenwir-
kungen. 

Besonders bei langfristiger und/oder 
höchstdosierter Opioidtherapie kann 
sich eine opioidinduzierte  Hyperalgesie 
ausbilden (mehr Opioid macht mehr 
Schmerzen). Ihr liegt ein komplexer Sen-
sibilisierungsvorgang zugrunde, in dem 
NMDA- und GABA-Rezeptoren eine 
wichtige Rolle spielen. Inwieweit hier der 
Zugabe von modulierenden Substanzen 
(z. B. Ketamin, Clonidin) eine größere 
therapeutische Bedeutung als einem Opi-
oidwechsel oder in seltenen Einzelfällen 
vielleicht sogar einer Opioidkombinati-
onstherapie zukommt, ist Gegenstand der 
aktuellen wissenschaftlichen Diskussion. 

Opioide: Wirkdauer und Einsatz bei eingeschränkter Organfunktion

Substanz Zubereitungsform Einzeldosis Wirkdauer Leberinsuffizienz Niereninsuffizienz
Codein Kombinationen 30 – 90 mg 4 h ø [

Dihydrocodein ret.  retard Tbl 60–(180) mg 8–12 h ZY [

Tramadol ret. retard Tbl, Kps 100–300 mg 8–12 h ZY [

Tilidin/Naloxon ret.  Kps 100–200 mg 8–12 h ø ZY

Morphin  s.Tab.  s. Tab. s. Tab. [ (bei p.o.) ø
Hydromorphon normal ab 1,3 mg 4 h [ (bei p.o.) ([)
 retard ab 4 mg 12 h
 s.c. /i.v. ab 1 mg 4 h
Fentanyl transdermal ab 12 µg/h (48)–72 h ZY ZY

 s.c. / i.v. ab 0,01 mg 60 min
Oxycodon retard ab 10 mg 12 h [ [

L-Methadon p.o. ab 2 mg 8–12h ZY ZY

 i.v. / (s.c.) ab 1,5 mg
Bupenorphin * s.l. 0,2 mg 6–8 h ZY ZY

 transdermal ab 35 µg/h 72 h

ZY klinisch nicht relevant; [ Dosis-/Dosisintervallanpassung erforderlich; Ø bei deutlicher Insuffizienz alternatives Opioid wählen

Tabelle 1
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Schwache Opioide 
(Stufe II nach WHO)
Gemeinsames Kennzeichen der Sustan-
zen dieser Gruppe (Codein, Dihydroco-
dein, Tilidin, Tramadol) ist die Existenz 
einer Höchstdosis. Die äquianalgetische 
Potenz der schwachen Opioide beträgt 
1/5–1/10 der äquianalgetischen Po-
tenz von oralem Morphin; somit gibt 
es einen Überlappungsbereich äquipo-
tenter Dosierungen von starken und 
schwachen Opioiden (Beispiel: 30 mg 
Morphin p.o./d sind gleichwertig 150 
bis 300 mg Tramadol oder Tilidin/d). 
Von daher darf in Abhängigkeit von der 
Schmerzsituation und der Erfahrung des 
Behandlers Einzelfällen diese Stufe über-
sprungen werden.

Starke Opioide (Stufe III nach WHO) 
Aus ökonomischen, historischen und 
praktischen Gründen ist Morphin wei-
terhin Erstlinien- und Referenzsubstanz. 
Es ist kommerziell in allen denkbaren 
Applikationsformen und galenischen 
Zubereitungen verfügbar. Hauptprob-
lem sind die zwei renal eliminations-
pflichtigen Morphin-Metaboliten. Bei 
Niereninsuffizienz kann sich das im 
Vergleich zur Muttersubstanz potentere 
6-Glucuronid mit zeitlicher Verzögerung 
im Liquor anreichern. Der Metabolit 3-
Glucuronid kann zentral exzitatorisch 
und opioidantagonistisch wirken. Die 
Anwendung von Morphin ist deshalb bei 
Niereninsuffizienz nicht empfehlenswert. 
Bei Leberinsuffizienz ist die orale Biover-

fügbarkeit von Morphin (normal 30%) 
durch herabgesetzte Metabolisierung/
Glucuronidierung und herabgesetzten 
First-pass-Effekt deutlich gesteigert. Die 
Bedeutung von Leber- und Nierenfunk-
tionseinbußen hängen vom Ausmaß der 
Organschädigung, aber auch vom Alter 
und dem Allgemeinzustand des Pati-
enten ab. Bei allen Substanzen mit ho-
her First-pass-Elimination (z.B. Morphin 
und Hydromorphon) steigt die orale Bio-
verfügbarkeit bei Leberinsuffizienz u. U. 
deutlich an (Tabelle 1). 

Nach heutigem Wissensstand sind 
alle Opioide der Stufe III bei normaler 
Organfunktion gleich wirksam und gleich 
verträglich. Bei insuffizienter Analgesie 
trotz rascher Dosissteigerung und/oder 
intolerabelen Nebenwirkungen trotz adä-
quater Nebenwirkungsprophylaxe ist die 
Indikation zum Opioidwechsel gegeben. 

—  Opioidwechsel
Die aus Vergleichstudien extrahierten 
Äquivalenzdosen der Opioide sind Näh-
rungswerte, die im Einzelfall deutlich un-
ter- oder überschritten werden können 
(Tabelle 2). Beim Wechsel sollte deshalb 
die rechnerisch ermitteltete Dosis um 30 
bis 50% gesenkt und auf Einzeldosen 
entsprechend der Wirkdauer der neuen 
Substanz aufgeteilt werden. Die erfor-
derliche Dosis muss dann möglichst mit 
normal freisetzenden Zubereitungen des 
Wechselopioids neu titriert werden. 

Die Wahl der Wechselopioids kann 
sich derzeit nur an den Daten zur Indi-

Umrechnungsfaktoren bei Wechsel von Morphin auf ein 
anderes Opioid.*

Ausgangsopioid Faktor * Zielopioid
Morphin p.o. 0,5 Oxycodon p.o. 
 0,13–0,2 Hydromorphon p.o.
 0,01 Fentanyl transdermal***
 0,3** L-Methadon p.o.
 0,03 Buprenorphin s.l. 
Oxycodon p.o.  2 Morphin p.o.
Hydromorphon p.o. 5–7,5
Fentanyl transdermal*** 100
L-Methadon p.o. 3**
Buprenorphin s.l. 30
 40

 * Die hier angegebenen Werte sind nur Näherungswerte. Bei Wechsel des Opioids wird die rechnerisch 
  ermittelte Dosis um 30 bis 50% reduziert und dann eine erneute Dosisfindung vorgenommen. 
 ** die Dosis von L-Methadon muss individuell gefunden werden. 
 *** eine transdermale Freisetzung von 25µg/h entspricht 60 bis 90mg p.o. Morphin /d. 

Tabelle 2
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kationsbegrenzung bei Organfunktions-
einbußen und auf die klinische Evidenz 
der Überlegenheit einzelner Substanzen 
bei neuropathischen Schmerzen orien-
tieren. Dennoch sind 70% aller Wechsel 
erfolgreich. Bei transdermalen Systemen 
(„Schmerz pflaster“) sind lange An- und 
Abflutzeiten sowie ehemalige Strahlen-
felder, Veränderungen der Körpertem-
peratur, Schwitzen und die Hautbeschaf-
fenheit zu beachten.

Druchbruchschmerzen 
Druchbruchschmerzen, definiert als 
unter ansonsten suffizienter Analgesie 
auftretende Schmerzen, können sowohl 
bewegungsinduziert – dann zumeist no-
zizpetiver Schmerztyp – als auch paro-
xysmal – dann zumeist neuropathischer 
Schmerztyp – auftreten. Während sich 
bewegungsinduzierter Schmerz zumeist 
mit Antikonvulsiva gut einstellen lässt, 
erfordert der bewegunsabhängige Durch-

bruchschmerz die zusätzliche Gabe einer 
normal freisetzenden Zubereitung eines 
Opioids. Als Orientierung für die Dosie-
rung der Bedarfsmedikation gilt: 

Tagesdosis Retard-Opioid : 6 = 
Einzeldosis Bedarfsmedikation

Gerade bei Instabilität des Skelett-
systems sind für eine schmerzarme 
Mobilisierung erforderlichen Dosen so 
hoch, dass diese oft trotz der Verord-
nung von  Orthesen und anderen Hilfs-
mitteln nicht gelingt.

Wechsel des Applikationsweges
Bei Schluckunfähigkeit oder schweren 
Resorptionsstörungen stehen als nicht-
invasive Applikationswege der rektale 
oder der transdermale zur Verfügung. 
Die rektale Applikation wird zumeist 
nur kurzfristig gut akzeptiert; bei 
transdermalen Systemen muss deren 

Trägheit beachtet werden. Ist ein sta-
biler venöser Dauerzugang (z. B. Port) 
vorhanden, kann dieser auch im am-
bulanten  Bereich zur Schmerztherapie 
(z. B. mittels PCA-Pumpe) verwendet 
werden. Fast alle Substanzen können 
auch subkutan verabreicht werden, 
kleinkalibrige  Venenverweil-, Butter-
fly- oder auch Spezialkanülen können 
– sofern mit einem Transparentverband 
fixiert – mehrere Tage belassen werden. 
Die transparente Fixierung erlaubt eine 
gute Beobachtung der Einstichstelle. So-
fern die analgetisch effektive Substanz 
nicht parenteral oder subkutan verab-
reichbar ist (z. B. Gabapentin, Carbama-
zepin oder Dexamethason; Clonazepam 
ist s.c. nicht zugelassen aber möglich), 
ist nach Alternativen zu suchen. Auch 
auf mögliche Entzugserscheinungen ist 
sorgfältig zu achten. Wird der Applika-
tionsweg gewechselt, müssen natürlich 
auch die jeweiligen Bioverfügbarkeiten 

Ko-Analgetika mit Dosierungsangaben, Wirkdauer, Nebenwirkungen und Vorsichtsmaßnahmen

Gruppe Substanz Einzeldosis Wirkdauer Wichtige NW Vorsicht
Antidepressiva Amitriptyllin 25–75 mg zur Nacht Sedierung, Mundtrocken- höherem Alter, Prostata-
(dysästhetischer)  Doxepin selten > 150  heit, Orthostastische  hypertrophie, Herzrhythmus-
neuropathischer Schmerz    Dysregulation, Senkung  störungen, Wirkverstärkung
    der Krampfschwelle anticholinerger Substanzen 
 Imipramin 10–25 mg Eher  (Antihistaminka, Antiparkin-
  selten > 75 morgens  sonmittel, Neuroleptica)

Antikonvulsiva* Carbamazepin 100–300 mg Ret. 12 h Sedierung, Schläfrigkeit, Leber-/Herzinsuffizienz,
(parosysmaler)    Ataxie, Verwirrtheit, Leber- Herzrhythmusstörung,
neuropathischer Schmerz    funktionsstörung, Blutbild Blutbildveränderungen, viele
langsame Aufdosierung     veränderungen, Schwindel, relevante Interaktionen 
erforderlich Phenytoin 100 mg 8–12 h Ataxie

 Gabapentin 300–800 mg 6–8 h Sedierung, Schläfrigkeit,  Anpassung an Nierenfunktion
    Ataxie, Ödembildung  erforderlich, keine Interaktio -
 Pregabalin 75–150 mg 12 h  nen, keine Kontraindikationen

 Clonazepam 0,5–1 mg 12 h alle benzodiazepintypischen  Verstärkung der sedierenden
    Wirkungen, Sedierung,  und atemdepressiven Wir-

kung von Opioiden

Kortikosteroide Dexamethason absteigende möglichst sind in der Palliativsituation Diabetes mell.; gleichzeitige
antiphlogistisch Prednison Dosierung niedrigere meist vernachlässigbar Gabe von NSAID, Digitalis,
antiödematös Kortison u. a.  Abenddosis  Saluretika, Cumarinen
(antiemetisch) Derivate

Myotonolytica Baclofen ab 5 mg 8 –12 h Sedierung Nur noch geringer Rest-
Schmerzhafte      funktion der Muskeln
Muskelspastik

Muskelrelaxantien Tetrazepam Ab 25 mg  8–12 h Alle benzodiazepintypsichen Verstärkung der sedierenden
Myogelosen    Wirkungen, Sedierung  und atemdepressorischen 

Opioidwirkung

Bisphosphonate Verschiedene    Alle Bisphosponhate ab der  Niereninsuffizienz
    3. Generation wirken analge-
    tisch bei Knochenschmerzen

Tabelle 3
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sowie ihre Modifikationen durch Or-
ganfunktionseinbußen berücksichtigt 
werden. 

Ko-Analgetika in Abhängigkeit 
vom Schmerztyp
Ko-Analgetika sind Substanzen, die bei 
definierten Schmerzarten in Abhängigkeit 
von der jeweiligen Pathophysiologie gele-
gentlich als Monosubstanz, meist aber in 
Ergänzung der Analgetika, effektiv sind. 
Ihre Wirkung erklärt sich durch Modu-
lation der nozizeptiven Afferenzen und/
oder Interferenz mit den absteigenden 
antinozizeptiven Bahnen. Häufig haben 
die Medikamente keine Zulassung für die 
Schmerztherapie, sodass ihre Anwendung 
im Rahmen der therapeutischen Freiheit 
in der Verantwortung des verordnenden 
Arztes liegt [Kloke 2005] (Tabelle 3).

Fazit
Der angemessenen Behandlung von 
Schmerzen kommt für die Lebensquali-
tät, u. U. sogar für die Lebenserwartung 
entscheidende Bedeutung zu. Durch die 
Einführung von retardierten Opioiden 
sind neurochirurgische Operationen so 
gut wie gar nicht und anästhesiologische 
Verfahren nur selten (1%) indiziert. Un-
ter Ausnützung des WHO-Schemas, un-
ter Berücksichtigung des Grundsatzes „by 
mouth, by time, by the ladder“ und unter 
profunder Kenntnis von Pharakokinetik 
und Pathophysiologie ist in mehr als 90% 
der Fälle eine zufriedenstellende nicht-
invasive Schmerzpalliation zu erzielen; 
Voraussetzung hierfür ist eine sorgfältige 
Anamnese einschließlich psychosozialer 
Situationen und eine ebensolche körper-
liche Untersuchung.
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